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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsauredrivate, deren Herstellung und Verwendung.

[0002] Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das von vaskularem Endothel synthetisiert und
freigesetzt wird. Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. Im Folgenden bezeichnet "Endothelin"
oder "ET" eine oder alle Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokonstriktor und hat einen starken
Effekt auf den Gefaltonus. Es ist bekannt, dal® diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endothelin an seinen
Rezeptor verursacht wird (Nature, 332, 411-415, 1988; FEBS Letters, 231, 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res.
Commun., 154, 868-875, 1988).

[0003] Erhdhte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine anhaltende GefaRkontraktion in peri-
pheren, renalen und zerebralen Blutgefallen, die zu Krankheiten flihren kann. Wie in der Literatur berichtet, wurden
erhohte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden bei Patienten mit Hypertonie, akutem Myokardinfarkt, pulmonérer
Hypertonie, Raynaud-Syndrom, Atherosklerose und in den Atemwegen von Asthmatikern (Japan J. Hypertension, 12,
79 (1989), J. Vascular Med. Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med. Association 264, 2868 (1990)).

[0004] Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endothelin an den Rezeptor inhibieren, auch
die obengenannten verschiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagonisieren und daher wertvolle Phar-
maka darstellen.

[0005] Es wurde nun gefunden, dal bestimmte Carbonsaurederivate gute Hemmstoffe fiir Endothelinrezeptoren
sind.

[0006] Gegenstand der Erfindung sind Carbonsaurederivate der Formel |

RZ
4
i ) \<
6
R—-Z—C—-CH-Y—-</ pre
5| N =(
R 3

R

in der R ein Tetrazol, oder eine Gruppe COOH bedeutet und die ibrigen Substituenten folgende Bedeutung haben:

R2 C4-C4-Alkyl, C4-C4-Alkoxy
X Stickstoff oder CR14, worin
R14 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CR'4 zusammen mit CR3 einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder

Alkenylenring bildet wie z.B. -CH,-CH,-CH,-, -CH=CH-CH,-, in der jeweils eine Methylengruppe durch
Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann wie -CH,-CH,-O-, -CH=CH-O-, -CH,-CH,-CH,-O-,
-CH=CH-CH,0-, insbesondere Wasserstoff,

-CH,-CH,-0O-, -CH(CH3)-CH(CH3)-0O-, -C(CH3)=C(CHj)-O-, -CH=C(CHs)-O- oder -C(CH3)=C(CH,)-S;

R3 die bei R" genannten C4-C4-Alkyl-, C;-C4-Alkoxy, C4-C4-Alkylthiogruppen oder mit R4 wie oben genannt
zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknUpft ist;

R4und RS Phenyl (gleich oder verschieden), die durch einen oder mehrere, z.B. einen bis drei der folgenden Reste
substituiert sein kénnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, C,4-C,4-Alkyl, C4-C,4-Alkoxy, C4-C4-Alkylthio oder

R4und R®  sind Phenylgruppen, die orthostandig lber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Etheny-
lengruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO,-, NH- oder N-Alkyl-Gruppe miteinander
verbunden sind;

R C4-Cg-Alkyl, C3-Cg-Alkenyl oder C5-Cg-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein-oder mehrfach substi-
tuiert sein kdnnen durch: Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, C4-C4-Alkoxy, C3-Cg-Alkenyloxy, C4-C4-Al-
kylthio;

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der folgenden Reste substituiert sein kann: Ha-
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logen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Amino, C4-C4-Alkyl, C,-C,-Halogenalkyl, C;-C,-Alkoxy, C4-C4-Halo-
genalkoxy, Phenoxy, C4-Cy4-Alkylthio, C4-C4-Akylamino oder C4-C4-Dialkylamino;

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein Stickstoffatom und/oder ein Schwefel- oder
Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen
kann: C4-C4-Alkyl, C4-C4-Halogenalkyl, C4-C4-Alkoxy, C4-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl-
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis finf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgen-
den Reste tragen kénnen: C4-C4-Alkyl, C4-C4-Halogenalkyl, C4-C4-Alkoxy und/oder C4-C,4-Alkylthio;

Y Schwefel, Sauerstoff oder eine Einfachbindung;
Z Schwefel, Sauerstoff, -SO-, -SO,- oder eine Einfachbindung.

[0007] Die Verbindungen und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Herstellung, wie z.B. IV und VI, kénnen ein oder
mehrere asymmetrische substituierte Kohlenstoffatome besitzen. Solche Verbindungen kénnen als reine Enantiomere
bzw. reine Diastereomere oder als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer enantiomerenreinen
Verbindung als Wirkstoff.

[0008] Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben genannten Carbonsaurederivate zur Herstel-
lung von Arzneimitteln, insbesondere zur Herstellung von Hemmestoffen fiir Endothelinrezeptoren.

[0009] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Herstellung von Verbindungen der Formel IV in enantiomeren-
reiner Form. Die enantioselektive Epoxidierung eines zweifach Phenyl-substituierten Olefins ist bekannt (J. Org. Chem.
1994, 59, 4378-4380). Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daR auch Estergruppen in diesen Systemen eine
Epoxidierung in hoher optischer Reinheit erlauben.

[0010] Die Herstellung der erfindungsgemafen Verbindungen, in denen Z Schwefel oder Sauerstoff ist, geht aus
von den Epoxiden 1V, die man in allgemein bekannter Weise, z.B. wie in J. March, Advanced Organic Chemistry, 2nd
ed., 1983, S. 862 und S. 750 beschrieben, aus den Ketonen Il oder den Olefinen Il erhalt:

. o)
R \C/ 2 R

s/

R
R* R / v
N
x5

ITI

[0011] Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VI kénnen hergestellt werden, indem man die Epoxide der
allgemeinen Formel IV (z.B. mit R = ROOR'0) mit Alkoholen oder Thiolen der allgemeinen Formel V, in der R® und Z
die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, zur Reaktion bringt.

RY
‘ \
iV + RZH ——m—®» R—2Z2—C CH OH VI
|
v [P

[0012] Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit Verbindungen der Formel V, im Molverhaltnis von
etwa 1:1 bis 1:7, bevorzugt 1 bis 3 Molaquivalenten, auf eine Temperatur von 50 bis 200°C, bevorzugt 80 bis 150°C,
erhitzt.
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[0013] Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines Verdinnungsmittels erfolgen. Zu diesem Zweck kénnen samtli-
che gegeniiber den verwendeten Reagenzien inerte L6sungsmittel verwendet werden.

[0014] Beispiele fiir solche Lésungsmittel beziehungsweise Verdiinnungsmittel sind Wasser, aliphatische, alicycli-
sche und aromatische Kohlenwasserstoffe, die jeweils gegebenenfalls chloriert sein kdnnen, wie zum Beispiel Hexan,
Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstofftetrachlorid, Ethylchlo-
rid und Trichlorethylen, Ether, wie zum Beispiel Diisopropylether, Dibutylether, Methyl-tert.-Butylether-Propylenoxid,
Dioxan und Tetrahydrofuran, Ketone, wie zum Beispiel Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon und Methyliso-
butylketon, Nitrile, wie zum Beispiel Acetonitril und Propionitril, Alkohole, wie zum Beispiel Methanol, Ethanol, Isopro-
panol, Butanol und Ethylenglycol, Ester, wie zum Beispiel Ethylacetat und Amylacetat, Sdureamide, wie zum Beispiel
Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulf-
oxid und Sulfolan, Basen, wie zum Beispiel Pyridin, cyclische Harnstoffe wie 1,3-Dimethylimidazolidin-2-on und 1,3-Di-
methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon.

[0015] Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich zwischen 0°C und dem Siedepunkt des L6-
sungsmittels bzw. Lésungsmittelgemisches durchgefiihrt.

[0016] Die Gegenwart eines Reaktionskatalysators kann von Vorteil sein. Als Katalysatoren kommen dabei starke
organische und anorganische Sauren sowie Lewissauren in Frage. Beispiele hierfir sind unter anderem Schwefelsau-
re, Salzsaure, Trifluoressigsaure, p-Toluolsulfonsaure, Bortrifluorid-Etherat und Titan(lV)-Alkoholate.

[0017] Verbindungen der Formel VI, in denen R4 und R5 Cycloalkyl bedeutet, kénnen auch dadurch hergestellt wer-
den, dal man Verbindungen der Formel VI, in denen R4 und R5 Phenyl, Naphthyl oder wie oben beschrieben substi-
tuiertes Phenyl oder Naphthyl bedeutet, einer Kernhydrierung unterwirft.

[0018] Verbindungen der Formel VI kénnen in enantiomerenreiner Form erhalten werden, indem man von enantio-
merenreiner Verbindungen der Formel IV ausgeht und sie in beschriebener Weise mit Verbindungen der Formel V
umsetzt.

[0019] Weiterhin kann man enantiomerenreine Verbindungen der Formel VI erhalten, indem man mit racemischen
bzw. diastereomeren Verbindungen der Formel VI eine klassische Racematspaltung mit geeigneten enantiomerenrei-
nen Basen wie z.B. Brucin, Strychnin, Quinin, Quinidin, Chinchonidin, Chinchonin, Yohimbin, Morphin, Dehydroabie-
tylamin, Ephedrin (-), (+), Deoxyephedrin (+), (-), threo-2-Amino-1-(p-nitrophenyl)-1,3-propandiol (+), (-), threo-2-(N,
N-Dimethylamino)-1-(p-nitrophenyl)-1,3-propandiol (+), (-) threo-2-Amino-1-phenyl-1,3-propandiol (+), (-), a-Methyl-
benzylamin (+), (-), a-(1-Naphthyl)ethylamin (+), (-), o-(2-Naphthyl)ethylamin (+), (-), Aminomethylpinan, N,N-Dime-
thyl-1-phenylethylamin, N-Methyl-1-phenylethylamin, 4-Nitrophenylethylamin, Pseudoephedrin, Norephedrin, Norp-
seudoephedrin, Aminosaurederivate, Peptidderivate durchfihrt.

[0020] Die erfindungsgemafien Verbindungen, in denen Y Sauerstoff bedeutet und die restlichen Substituenten die
unter der allgemeinen Formel | angegebenen Bedeutung haben, kénnen beispielsweise derart hergestellt werden, da®
man die Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VI, in denen die Substituenten die angegebene Bedeutung
haben, mit Verbindungen der allgemeinen Formel VI,

VII

in der R15 Halogen oder R16-SO,- bedeutet, wobei R'6 C,-C4-Alkyl, C4-C4-Halogenalkyl oder Phenyl sein kann, zur
Reaktion bringt. Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten Verdiinnungsmittel unter Zusatz
einer geeigneten Base, d.h. einer Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes VI bewirkt, in einem Tempe-
raturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Losungsmittels statt.

[0021] Verbindungen der Formel VII sind bekannt, teilweise kauflich oder kénnen nach allgemein bekannter Weise
hergestellt werden.

[0022] Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein
Carbonat wie Alkalimetallcarbonat, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkalioder Erdalkalimetallhydroxid wie Na-
trium- oder Kaliumhydroxid, eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein Alkaliamid wie Lithiumdiiso-
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propylamid dienen.

[0023] Die erfindungsgemafen Verbindungen, in denen Y Schwefel bedeutet und die restlichen Substituenten die
unter der allgemeinen Formel | angegebene Bedeutung haben, kdnnen beispielsweise derart hergestellt werden, dal
man Carbonsdaurederivate der allgemeinen Formel VIII, die in bekannter Weise aus Verbindungen der allgemeinen
Formel VI erhéltlich sind und in denen die Substituenten die oben angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen
der allgemeinen Formel IX, in der R2, R3 und X die unter der allgemeinen Formel | angegebene Bedeutung haben,
zur Reaktion bringt.

RZ
rR? N
6 | iy
R — Z — C— CH— 0SO,R + HS—<\ X ——u 1
| /
R? R N
R 3
VIII IX

[0024] Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten Verdiinnungsmittel unter Zusatz einer
geeigneten Base, d.h. eine Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IX bewirkt, in einem Temperatur-
bereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Lésungsmittels statt.

[0025] Als Base kdnnen neben den oben genannten auch organische Basen wie Triethylamin, Pyridin, Imidazol oder
Diazabicycloundecan dienen.

[0026] Carbonséaurederivate der Formel Vla (Z in Formel VI = direkte Bindung) kénnen hergestellt werden, indem
man Epoxide der Formel IV mit Cupraten der Formel XI zur Reaktion bringt:

R4
6 6 |
IV + R, Cu(CN)Li; —# R — C— CH— OH
|, |
R’ R
XI vVia

[0027] Die Cuprate lassen sich wie in Tetrahedron Letters 23, 3755 (1982) beschrieben herstellen.

[0028] Verbindungen der Formel | kdnnen auch dadurch hergestellt werden, dall man von den entsprechenden
Carbonsauren, d. h. Verbindungen der Formel |, in denen R COOH bedeutet, ausgeht und diese zunachst auf Gbliche
Weise in eine aktivierte Form wie ein Saurehalogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid tGberfihrt und dieses dann mit
einer entsprechenden Hydroxylverbindung HOR'0 umsetzt. Diese Umsetzung Iat sich in den tiblichen Lésungsmitteln
durchfiihren und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten in Betracht kommen. Diese beiden
Schritte lassen sich beispielsweise auch dadurch vereinfachen, da man die Carbonsaure in Gegenwart eines was-
serabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids auf die Hydroxylverbindung einwirken Iaft.

[0029] AuRerdem kénnen Verbindungen der Formel | auch dadurch hergestellt werden, da} man von den Salzen
der entsprechenden Carbonsduren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Formel |, in denen R fir eine Gruppe COR!
und R fiir OM stehen, wobei M ein Alkalimetallkation oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations sein kann.
Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der Formel R'-A zur Reaktion bringen, wobei A eine (ibliche nucleofu-
ge Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, lod oder gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl
oder Halogenalkyl substituiertes Aryl- oder Alkylsulfonyl wie z.B. Toluolsulfonyl und Methylsulfonyl oder eine andere
aquivalente Abgangsgruppe. Verbindungen der Formel R1-A mit einem reaktionsfahigen Substituenten A sind bekannt
oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht zu erhalten. Diese Umsetzung 1aRt sich in den Ublichen Lésungsmitteln
durchfihren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenom-
men.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1110 952 B9 (W1B1)

[0030] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel | - sowohl als reine Enantiomere bzw. reine Diastereo-
mere oder als deren Mischung - in denen die Substituenten folgende Bedeutung haben:

R2 C4-C4-Alkyl, C4-C4-Alkoxy, insbesondere -CH5 oder -O-CHg;
X CR'4, worin

R14 Wasserstoff bedeutet

R3 C4-C4-Alkyl-, C4-C,4-Alkoxy, insbesondere -CH4 oder -O-CH,

R4und R3  Phenyl

R C4-Cg-Alkyl, insbesondere-CH,
Y Sauerstoff
Z Sauerstoff,

[0031] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues therapeutisches Potential fiir die Behandlung
von Hypertonie, pulmonalem Hochdruck, Myokardinfarkt, Angina Pectoris, akutem Nierenversagen, Niereninsuffizienz,
zerebralen Vasospasmen, zerebraler Ischdmie, Subarachnoidalblutungen, Migréane, Asthma, Atherosklerose, endoto-
xischem Schock, Endotoxin-induziertem Organversagen, intravaskularer Koagulation, Restenose nach Angioplastie,
benigne Prostata-Hyperplasie, ischdmisches und durch Intoxikation verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonie.
[0032] Die gute Wirkung der Verbindungen IaRt sich in folgenden Versuchen zeigen:

Rezeptorbindungsstudien

[0033] Fur Bindungsstudien wurden klonierte humane ET,-Rezeptorexprimierende CHO-Zellen und Meerschwein-
chen-Kleinhirnmembranen mit > 60 % ETg- im Vergleich zu ET,-Rezeptoren eingesetzt.

Membranpraparation

[0034] Die ET,-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in F;,-Medium mit 10 % fétalem Kélberserum, 1 %
Glutamin, 100 E/ml Penicillin und 0,2 % Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) vermehrt. Nach 48 h
wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05 % trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit F,-
Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 x g gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das
Pellet mit Lysispuffer (5 mM Tris-HCI, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen und danach in einer Konzentration von
107-Zellen/ml Lysispuffer 30 min bei 4°C inkubiert. Die Membranen wurden bei 20.000 x g 10 min zentrifugiert und
das Pellet in flissigem Stickstoff gelagert.

[0035] Meerschweinchenkleinhirne wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator homogenisiert und durch differenti-
elle Zentrifugation 10 min bei 1.000 x g und wiederholte Zentrifugation des Uberstandes 10 min bei 20.000 x g gewon-
nen.

Bindungstests

[0036] Furden ET,- und ETg-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCI,
pH 7,4 mit 5 mM MnCl,, 40 ug/ml Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 ug Protein pro Testansatz
suspendiert und bei 25°C mit 25 pM [125J]-ET, (ET,-Rezeptortest) oder 25 pM [125J]-RZ; (ETg-Rezeptortest) in
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die unspezifische Bindung wurde mit 107 M ET bestimmt.
Nach 30 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration tber GF/B Glasfaserfilter (Whatman,
England) an einem Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter mit eiskaltem Tris-HCI-Puffer,
pH 7,4 mit 0,2 % BSA gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 2200 CA
Flussigkeitszintillationszahler quantifiziert.

[0037] Funktionelles in vitro-Testsystem fur die Suche nach Endothelinrezeptor (Subtyp A)-Antagonisten

[0038] Dieses Testsystem ist ein funktioneller, auf Zellen basierender Test fiir Endothelinrezeptoren. Bestimmte Zel-
len zeigen, wenn sie mit Endothelin 1 (ET1) stimuliert werden, einen Anstieg der intrazelluldren Calciumkonzentration.
Dieser Anstieg kann in intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstoffen beladen wurden, gemessen werden.
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[0039] Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewie-
sen wurde, wurden mit dem Fluoreszenzfarbstoff Fura 2-an wie folgt beladen: Nach Trypsinierung wurden die Zellen
in Puffer A (120 mM NaCl, 5 mM KCI, 1,5 mM MgCl,, 1 mM CaCl,, 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, pH 7,4) bis zu
einer Dichte von 2 x 108/ml resuspendiert und in 30 min bei 37°C im Dunkeln mit Fura 2-am (2 uM), Pluronics F-127
(0,04 %) und DMSO (0,2 %) inkubiert. Danach wurden die Zellen zweimal mit Puffer A gewaschen und zu 2 x 108/m
resuspendiert.

[0040] Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10% Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 wurde bei 30°C kontinuierlich registriert.
Zu den Zellen wurden die Testsubstanzen und nach einer Inkubationszeit von 3 min ET1 wurde die maximale Anderung
der Fluoreszenz bestimmt. Die Antwort der Zellen auf ET1 ohne vorherige Zugabe einer Testsubstanz diente als Kon-
trolle und wurde gleich 100 % gesetzt.

Testung der ET-Antagonisten in vivo

[0041] Mannliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital narkotisiert, kiinstlich beatmet, vagoto-
misiert und despinalisiert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden kathetisiert.

[0042] In Kontrolltieren fihrt die intravendse Gabe von 1 nug/kg ET1 zu einem deutlichen Blutdruckanstieg, der Giber
einen langeren Zeitraum anhalt.

[0043] Den Testtieren wurde 5 min vor der ET1 Gabe die Testverbindungen i.v. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung
der ET-antagonistischen Eigenschaften wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit dem in den Kontrolltieren
verglichen.

Endothelin-1 induzierter "sudden death" an Mausen

[0044] Das Testprinzip bestehtin der Hemmung des durch Endothelin verursachten plétzlichen Herztodes der Maus,
der wahrscheinlich durch Verengung der Herzkranzgefalie bedingt ist, durch Vorbehandlung mit Endothelin-Rezep-
torantagonisten. Nach intravendser Injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 mi/kg Kérpergewicht kommt
es innerhalb weniger Minuten zum Tod der Tiere.

[0045] Die letale Endothelin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tierkollektiv Uberprift. Wird die Prifsubstanz
intravends appliziert, erfolgt meist 5 min danach die im Referenzkollektiv letale Endothelin-1 Injektion. Bei anderen
Applikationsarten verldngern sich die Vorgabezeiten, gegebenenfalls bis zu mehreren Stunden.

[0046] Die Uberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 50 % der Tiere 24 h oder langer gegen den
Endothelin-Herztod schiitzen (ED 50) werden ermittelt.

Funktioneller Gefaltest fir Endothelin-Rezeptorantagonisten

[0047] An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 2 g und einer Relaxationszeit von 1
h in Krebs-Henseleitldsung bei 37°C und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zun&chst eine K*-Kontraktur ausgeldst.
Nach Auswaschen wird eine Endothelin-Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt.

[0048] Potentielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten des gleichen Gefales 15 min vor Beginn
der Endothelin-Dosiswirkungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % der K*-Kontraktur berechnet.
Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungskurve.
[0049] Die erfindungsgemafRen Verbindungen kdnnen in tblicher Weise oral oder parenteral (subkutan, intravends,
intramuskular, intraperotoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch den
Nasen-Rachenraum erfolgen.

[0050] Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikationsart ab. In der
Regel betragt die tagliche Wirkstoffdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Kdrpergewicht bei oraler Gabe und zwischen
etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrpergewicht bei parenteraler Gabe.

[0051] Die neuen Verbindungen kdénnen in den gebrauchlichen galenischen Applikationsformen fest oder flissig
angewendet werden, z.B. als Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, Losungen,
Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden in Gblicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe kdnnen dabei mit den Giblichen
galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fiillstoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieRregu-
liermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, Lésungsmitteln, Retardierungsmitteln, Anti-
oxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Ver-
lag, Stuttgart, 1991). Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff normalerweise in einer Menge von
0,1 bis 90 Gew.-%.
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Synthesebeispiele
Beispiel 1
2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsduremethylester

[0052] 5 g (19,6 mmol) 3,3-Diphenyl-2,3-epoxypropionsduremethylester wurden in 50 ml absolutem Methanol geldst
und bei 0°C mit 0,1 ml Bortrifluorid-Etherat versetzt. Man rihrte 2 h bei 0°C und weitere 12 h bei Raumtemperatur.
Das Losungsmittel wurde abdestilliert, der Riickstand mit Essigester aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonat-
Lésung und Wasser gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels ver-
blieben 5,5 g (88 %) eines schwach gelben Ols.

Beispiel 2
2-Hydroxy-3-phenoxy-3,3-diphenylpropionsauremethylester

[0053] 5 g (19,6 mmol) 3,3-Diphenyl-2,3-epoxypropionsauremethylester und 5,6 g (60 mmol) Phenol wurden zusam-
men 6 h auf 100°C erhitzt. Nach Abdestillieren des tberschiissigen Phenols am Hochvakuum und chromatographi-
scher Reinigung des Rickstands an Kieselgel mit Hexan/Essigestergemischen erhielt man 4,9 g (77 %) eines schwach
gelben Ols.

Beispiel 3
2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsduremethylester

[0054] 2,86 g (10 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsauremethylester wurden in 40 ml Dimethyl-
formamid geldst und mit 0,3 g (12 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man riihrte 1 h und gab dann 2,2 g (10 mmol) 4,6-Di-
methoxy-2-methylsulfonylpyrimidin zu. Nach 24 h Rihren bei Raumtemperatur wurde vorsichtig mit 10 ml Wasser
hydrolysiert, mit Essigsaure ein pH-Wert von 5 eingestellt und das Losungsmittel am Hochvakuum abdestilliert. Der
Ruckstand wurde in 100 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Ldsungsmittel abdestilliert. Der Rickstand wurde mit 10 ml Ether versetzt und der entstandene Niederschlag
abgesaugt. Nach dem Trocknen verblieben 3,48 g (82 %) eines weilRen Pulvers.

Fp.: 81°C

Beispiel 4
2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenylpropionséure

[0055] 2,12 g (5 mmol) 2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsauremethylester wur-
den in 50 ml Dioxan gel6st, mit 10 ml 1 n KOH-L&sung versetzt und 3 h bei 100°C gerihrt. Die Lésung wurde mit 300
ml Wasser verdiinnt und mit Essigester zur Entfernung von nicht umgesetztem Ester extrahiert. AnschlieRend stellte
man die Wasserphase mit verdiinnter Salzsaure auf pH 1-2 und extrahierte mit Essigester. Nach Trocknen tber Ma-
gnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand mit einem Ether/Hexan-Gemisch versetzt
und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Nach dem Trocknen verblieben 1,85 g (90 %) eines weilRen Pulver.

Fp.: 167°C

Beispiel 5

2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenylnatriumpropionat

[0056] 1,68 g (4mmol) 2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsadure werden in 4 ml 1n
NaOH + 100 ml Wasser geldst. Die Lésung wird gefriergetrocknet und man erhalt quantitativ das Natriumsalz der
eingesetzten Carbonsaure.

Beispiel 6

[0057] 10 g (34,9 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsduremethylester wurden in je 50 ml Methanol
und Eisessig geldst, mit 1 ml RuO(OH), in Dioxan versetzt und 30 h bei 100 bar und 100°C im Autoklaven mit H,
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hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, der Ansatz eingeengt, mit Ether versetzt, mit NaCl-Losung gewaschen, die
organische Phase getrocknet und eingeengt. Man erhielt 10,1 g 3,3-Dicyclohexyl-2-hydroxy-3-methoxypropionsaure-
methylester als Ol.

Beispiel 7
2-[(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yl)thio]-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsduremethylester

[0058] 7,16 g (25 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsauremethylester wurden in 50 ml Dichlorme-
than gel6st, 3 g (30 mmol) Triethylamin zugegeben und unter Rihren 3,2 g (28 mmol) Methansulfonsaurechlorid zu-
getropft. Man rlihrte 2 h bei Raumtemperatur, wusch mit Wasser, trocknete (iber Magnesiumsulfat und engte im Vakuum
ein. Der Riickstand wurde in DMF aufgenommen und bei 0°C zu einer Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4,6-Dimethoxy-
pyrimidin-2-thiol und 8,4 g (100 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 100 ml DMF getropft. Nach 2 h Rihren bei Raum-
temperatur und weiteren 2 h bei 60°C goRR man auf 1 Liter Eiswasser und saugte den entstandenen Niederschlag ab.
Nach Trocknen verblieben 3,19 g (29 %) eines weiflten Pulvers.

Beispiel 8
2-Hydroxy-3,3-diphenyl-buttersauremethylester

[0059] 1,5 g (5,9 mmol) 3,3-Diphenyl-2,3-epoxypropionsauremethylester, geldst in 10 ml absolutem Ether, tropfte
man zu einer auf -78°C gekulhlten Cuprat-Losung, hergestellt aus 635 mg (7 mmol) Kupfer-I-cyanid - gelést in 10 ml
absolutem Ether- und 8,14 ml (13 mmol) einer 1,6 normalen Methyllithium-L&sung. Man riihrte 1 h bei -78°C und liel
die Losung dann auf Raumtemperatur erwarmen. AnschlieRend wurde mit 100 ml Ether und 100 ml Wasser verdlnnt,
die Etherphase mit verdinnter Zitronensdure und mit Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und tber Magne-
siumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester-Gemischen chromatographisch
gereinigt, und man erhielt 250 mg (16 %) eines hellgelben Ols.

Beispiel 9
2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsdure

[0060] 91,11 g (0,5 mol) Benzophenon und 45,92 g (0,85 mol) Natriummethylat wurden bei Raumtemperatur in 150
ml Methyl-tert. Butylether (MTB) suspendiert. Nach Abkihlen auf -10°C wurden 92,24 g (0,85 mol) Chloressigsaure-
methylester so zugegeben, dal die Innentemperatur bis 40°C anstieg, wobei weiter mit einem Bad von -10°C gekdihlt
wurde. AnschlieRend wurde noch eine Stunde ohne Kiihlung bei Eigentemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 250 ml
Wasser und kurzem Riihren wurde die walrige Phase abgetrennt. Die MTB-Phase wurde mit 250 ml verdiinnter Na-
triumchlorid-Lésung nachgewaschen. Nach Lésungsmitteltausch auf Methanol (250 ml) wurde eine Lésung von 1 g
p-Toluolsulfonsaure in 10 ml Methanol bei Raumtemperatur zugegeben. Es wurde eine Stunde bei Eigentemperatur
nachgerihrt und dann auf Rickflufy erhitzt. Unter Abdestillieren des Methanols wurden 400 g einer 10 %igen Natron-
lauge zugetropft und abschliefend 60 ml Wasser zugegeben. Das Methanol wurde solange abdestilliert, bis eine
Sumpftemperatur von 97°C erreicht war. Nach Abkiihlen auf 55°C wurde mit 190 ml MTB versetzt und mit ca. 77 ml
konz. HCI bis pH 2 angesduert. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wurde die walrige Phase abgetrennt und die
organische Phase durch Abdestillieren von 60 ml MtB eingeengt. Durch Zugabe von 500 ml Heptan und langsamem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Produkt auskristallisiert. Der grobkristalline Feststoff wurde abgesaugt, mit
Heptan nachgewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 40°C bis zu Gewichtskonstanz getrocknet.

Ausbeute 108,9 g (80 %), HPLC > 99,5 FI. %.

Beispiel 10
S-2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsdure (Racematspaltung mit L-Prolinmethylester)

[0061] Zu 240 g einer 57 %igen methanolischen L-Prolinmethylester-Hydrochlorid-Losung (0,826 mol) wurden bei
Raumtemperatur 148,8 g einer 30 %igen methanolischen Natriummethanolat-L6sung (0,826 mol) zugetropft, 2,4 1
MTB und 225 g (0,826 mol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsédure zugegeben. Nach Abdestillieren von 2680
ml MTB-Methanol-Gemisch und gleichzeitigem Zutropfen von 2,4 1 MTB wurde langsam auf Raumtemperatur abge-
kihlt, das Kristallisat (R-2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsdure x L-Prolinmethylester) abgesaugt und der
Feststoff mit 150 ml MTB nachgewaschen. Das Filtrat wurde durch Abdestillieren von 1,5 1 MTB eingeengt und mit
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1,0 1 Wasser versetzt. Bei Raumtemperatur wurde mit konz. Salzsaure auf pH 1,2 eingestellt, nach Rihren und Pha-
sentrennung die walrige Phase abgetrennt und mit 0,4 1 MTB nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit 0,4 1 Wasser extrahiert. Nach Abziehen des MTB wurde der Rickstand in 650 ml Toluol unter Rickflul
geldst und das Produkt durch Animpfen und langsames Abkiihlen kristalliert. Nach Absaugen, Nachwaschen mit Toluol
und Trocknen im Vakuumtrockenschrank wurden 78,7 g

S-2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsaure erhalten (Ausbeute 35 % bezogen auf das Racemat).

Chirale HPLC: 100 %ig

HPLC: 99,8 %

Beispiel 11
S-2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsaure (Racematspaltung mit (S)-1-(4-Nitrophenyl)ethylamin)

[0062] 100 g (0,368 mol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsaure wurden in 750 ml Aceton und 750 ml MTB
unter RuckfluR mit 30,5 g (0,184 mol) (S)-1-(4-Nitrophenyl)ethylamin versetzt, angeimpft, eine Stunde unter Ruckflu®
gekocht und unter Kristallisation langsam auf Raumtemperatur abgekihlt. Das Kristallisat (S-2-Hydroxy-3-methoxy-
3,3-diphenylpropionsaure x (S)-1-(4-Nitrophenyl)ethylamin) wurde abgesaugt und mit MTB nachgewaschen. Nach
Suspendieren des Riickstands in 500 ml Wasser und 350 ml MTB wurde bei Raumtemperatur mit konz. Salzsaure auf
pH 1,2 eingestellt, nach Rihren und Phasentrennung die walirige Phase abgetrennt und mit 150 ml MTB nachextra-
hiert. Die vereinigten organische Phasen wurden mit 100 ml Wasser extrahiert. Nach Abdestillieren von 370 ml MTB
wurde unter Ruckfluf mit 390 ml n-Heptan versetzt und unter Kristallisation des Produkts langsam auf Raumtemperatur
abgekulhlt. Nach Absaugen, Nachwaschen mit n-Heptan und Trocknen im Vakuumtrockenschrank wurden 35,0 g S-
2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsaure erhalten (Ausbeute 35 % bezogen auf das Racemat).

Chirale HPLC: 100 %ig

HPLC: 99,8 %

Beispiel 12
3-Methoxy-2-(4-methoxy-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yloxy)-3,3-diphenyl-propionsaurebenzylester

[0063] 24,48 g (90 mmol) 3-Methoxy-3,3-diphenyl-2-hydroxypropionséure wurden in 150 ml DMF geldst und mit 13,7
g (99 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Die Suspension wurde 30 min. bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wur-
den dber 5 min. 10,7 ml (90 mmol) Benzylbromid zugetropft und 1 h nachgerihrt, wobei die Temperatur auf 32°C
anstieg.

[0064] Zu diesem Ansatz gab man nacheinander 24,84 g (180 mmol) K,CO5 und 20,52 g (90 mmol) 2-Methansul-
fonyl-4-methoxy-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyridin und riihrte 3 h bei 80°C.

[0065] Zur Aufarbeitung verdiinnte man den Kolbeninhalt mit ca. 600 ml H,O, s&uerte vorsichtig mit konz. HCI an
und gab 250 ml Essigester hinzu. Es fielen 31,4 g sauberes Produkt aus, das abfiltriert wurde.

[0066] Aus der Mutterlauge wurde die Essigesterphase abgetrennt, die walkrige Phase nochmals mit Essigester
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen eingeengt. Der 6lige Riickstand (19 g) wurde chromatographisch
gereinigt (Cyclohexan/Essigester = 9/1) und man erhielt weitere 10,5 g sauberes Produki.

Gesamtausbeute: 41,9 g (82,2 mmol) =91 %

Fp.: 143-147°C

MS: MH* = 511

Beispiel 13

3-Methoxy-2-(4-methoxy-(6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yloxy) -3,3-diphenylpropionsaure

[0067] 40 g (78,4 mmol) 3-Methoxy-2-(4-methoxy-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yloxy)-3,3-diphenyl-propi-
onsaurebenzylester wurden in 400 ml Essigester/Methanol (4:1) gel6st, mit ca. 500 mg Palladium auf Aktivkohle (10

%ig) versetzt und einer Wasserstoffatmosphére ausgesetzt, bis keine Gasaufnahme mehr stattfand. Der Katalysator
wurde abfiltriert, die Losung eingedampft und der Riickstand aus Ether auskristallisiert.

10
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Beispiel 14
2S-3,3-Diphenyl-oxiran-2-carbonsaureethylester

[0068] 2,57 g (10,2 mmol) 3,3-Diphenyl-acrylsdureethylester und 464 mg 4-Phenylpyridin-N-oxid wurden in 24 ml
Methylenchlorid geldst und mit 432 mg (6,5 mol %) (5,5)-(+)-N,N'-Bis(3,5-di-tert.-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandia-
mino-mangan(lll)chlorid versetzt. Unter Eisklhlung gab man 6,4 ml einer 12 %igen Natriumhypochlorid-Lésung hinzu,
ruhrt 30 Minuten bei Eiskiihlung und Gber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reaktionslésung wurde mit Wasser auf 200
ml verdiinnt, mit Ether extrahiert, getrocknet und eingedampft. Man erhielt 2,85 g eines farblosen Ols. Nach Reinigung
mittels NPLC (Cyclohexan:Essigester = 9:1) erhielt man 1,12 g Ol mit einem Enantiomerenverhéltnis von ca. 8:1 zu-
gunsten der S-Konfiguration.

TH-NMR [CDCl5],

& =1,0 (tr, 3H); 3,9 (m, 3H); 7,3 (m, 10H)

Beispiel 15
2-Methylsulfonyl-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-4-ol

[0069] Zu 29,6 g (528 mmol) KOH in 396 ml Methanol gab man nacheinander 46,9 g (330 mmol) Cyclopentanon-
2-carbonsauremethylester und 53,5 g (192 mmol) 5-Methylisothioharnstoff-Sulfat und riihrte Gber Nacht bei Raum-
temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde mit In Salzsaure angesauert und mit Wasser verdiinnt. Die ausgefallenen
Kristalle wurden abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 20 g Kristalle.

Beispiel 16
4-Chloro-2-methylsulfanyl-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin

[0070] Zu 20 g (110 mmol) gab man 255 ml Phosphoroxychlorid und rihrt 3 Stunden bei 80°C. Phosphoroxychlorid
wurde abgedampft, der Rlickstand mit Eis zersetzt und die ausgefallenen Kristalle abgesaugt. Man erhielt 18,5 g eines
braunlichen Feststoffs.

Beispiel 17
4-Methoxy-2-methylsulfonyl-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin

[0071] 18,05 g (90 mmol) 4-Chloro-2-methylsulfonyl-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin wurden in 200 ml Methanol
geldst. Bei 45°C werden 16,7 g Natriummethylat (als 30 %ige Losungen in Methanol) zugetropft und 2 Stunden nach-
geruhrt. Die Reaktionslésung wurde eingedampft, in Essigester aufgenommen, mit verdiinnter Salzsaure angesauert
und der Essigester-Extrakt eingedampft. Es blieben 15,5 g eines Ols zurlick.

TH-NMR [DMSO],

6 = 2,1 (quintett, 2H); 2,5 (s, 3H);

2,8 (dtr, 4H); 3,9 (s, 3H) ppm

Beispiel 18
2-Methylsulfonyl-4-methoxy-6,7-dihydro-5H-cyclopentopyrimidin

[0072] 15 g (76,2 mmol)4-Methoxy-2-methylsulfonyl-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin wurden in 160 ml Eisessig/
Methylenchlorid (1:1) geldst und mit 1,3 g Natriumwolframat versetzt. Bei 35°C tropfte man 17,5 ml (170 ml) einer 30
%igen H,O,-Lésung zu. AnschlieBend wurde mit 500 ml Wasser und 100 ml Methylenchlorid verdiinnt, die organische
Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Es blieben 14 g Ol zuriick, das aus Ether auskristallisiert.

TH-NMR [CDCls],

6 = 2,2 (quintett, 2H); 3,0 (dtr., 4H);

3,3 (s, 3H); 4,1 (s, 3H) ppm

11
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Beispiel 19
1-Benzolsulfonyl-3-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yloxy)-4-methoxy-4,4-diphenyl-butan-2-on

[0073] 0,37 g (2,4 mmol) Phenylmethansulfon wurden in 10 ml trockenem THF gel&st; anschlieRend bei -70°C 2 eq.
Butyllithium (2,94 ml; 1,6 molare Ldsung in Hexan) zugetropft. Nach 1 h bei -70°C wurde 1 g (2,4 mmol) 2-(4,6-Dime-
thoxypyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenylpropinsauremethylester - gelést in 5 ml THF - zugetropft.

[0074] Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei -70°C, 1 h bei -10°C nachgerihrt und dann auf Raumtemperatur er-
warmt.

[0075] Zur Aufarbeitung tropfte man ca. 10 ml geséttigte NH,CI-Lésung zu, extrahierte griindlich mit Ethylacetat, die
vereinigten org. Phasen mit geséttigter N-CI-L6ésung und trocknete iber Na,SO,. Der nach Trocknen und Einengen
erhaltene Riickstand wurde tiber Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat 15 % — 30 %) und anschlieRend
MPLC an RP-Kieselgel (Acetonitril/H,O + TFA) gereinigt; als Produkt wurden 0,3 g eines weilRen amorphen Pulvers
erhalten.

Beispiel 20
3,3-Diphenyl-oxiram-2-carbonitril

[0076] 3,1 g (54,9 mmol) Natriummethylat wurden in 20 ml trockenem THF suspendiert, und anschlieRend bei -10°C
eine Mischung aus 5 g (27,4 mmol) Benzophenon und 4,2 g (54,9 mmol) Chloracetonitril zugetropft.

[0077] Das Reaktionsgemisch wurde ca. 2 h bei -10°C nachgeriihrt, anschlieRend auf Wasser gegossen und mit
Ethylacetat mehrmals extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet, eingeengt,
und der verbleibende Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt.

Ausbeute: 1,2 g (20 %)

TH-NMR [CDCls],

6=3,9 (s, 1H); 7,4-7,5 (m, 10 H) ppm

Beispiel 21
2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionitril

[0078] 6,5 (29,4 mmol) 3,3-Diphenyl-oxiran-2-carbonitril wurden in 60 ml Methanol gelést und bei 0°C mit ca. 2 ml
Bortrifluorid-Etherat-Lésung versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde erneut 1 h bei 0°C, dann bei Raumtemperatur
Uber Nacht nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde mit Diethylether verdiinnt, mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen,
die organische Phase tiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Als Riickstand verblieben 7,3 g eines weilen amorphen
Pulvers, das in den weiteren Umsetzungen direkt eingesetzt wurde.

TH-NMR [CDCls],

8 = 2,95 (breites s, OH), 3,15 (s, 3H),

5,3 (s, 1H), 7,3-7,5 (m, 10) ppm

Beispiel 22
2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenylpropionitril

[0079] 7,3 g (28,8 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionitril wurden in 90 ml DMF gel6st, und mit 4 g
(28,8 mmol) K,CO3 und 6,3 g (28,8 mmol) 2-Methansulfonyl-4,6-dimethoxy-pyrimidin versetzt. Die Mischung wurde
fur ca. 12 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieend auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die ver-
einigten org. Phasen wurden erneut mit H,O gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde
dann durch Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt.

Ausbeute: 6,9 g weilRes amorphes Pulver

FAB-MS: 392 (M+H")

TH-NMR [CDCls],

& =3,3 (s, 3H); 4,95 (s, 6H), 5,85 (s, 1H);

6,3 (s, 1H); 7,3-7,5 (m, 10H) ppm
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Beispiel 23
5-[2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl)-propyl]-1H-tetrazol

[0080] 0,5 g (1,3 mmol) Nitril wurden in 10 ml Toluol gel6st, nacheinander 85 mg (1,3 mmol) NaN5 und 460 mg (1,4
mmol) Bu3SnCl zugesetzt und anschlieRend die Mischung fir ca. 40 h auf Riickflu erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde
mit Ethylacetat verdlinnt, mit 10 % wafRriger KF-Lésung und mit NaCl-Lésung gewaschen. Nach Trocknen tiber MgSQO,
und Einengen verblieben 1,0 g eines gelben Ols, das durch Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat)
gereinigt wurde.

[0081] Nach Einengen der Fraktionen wurden 60 mg des 1H-Tetrazols und 110 mg des 1-Methyl-Tetrazols - jeweils
als amorphe weille - Feststoffe erhalten.

5-[2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl)-propyl]-1H-tetrazol

[0082] Elektrospray-MS: 435 (M+H*)

TH-NMR (CDCly):

d (ppm) 3,28 (s, 3H), 3,85 (s, 6H), 5,75 (s, 1H), 7,25-7,40 (m, 10H), 7,50 (s, 1H).
5-[2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl)-propyl]-1-methyl-tetrazol

[0083] Elektrospray-MS; 471 (M+H*)

TH-NMR (CDCly):

d (ppm) 3,0 (s, 3H), 3,35 (s, 3H9, 3,80 (s, 6H), 5,75 (s, 1H), 7,30-7,40 (m,11H).

Beispiel 24

2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methylsulfinyl-3,3-diphenyl-propionsaure

[0084] 1,2 g (2,9 mmol) 2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methylsulfonyl-3,3-diphenyl-propionsaure wurden in
15 ml Eisessig bei 0°C vorgelegt und 294 ul 30 %iges H,O, zugetropft. Man lie} Gber Nacht bei Raumtemperatur
rihren, goR auf Wasser, extrahierte mit CH,Cl, und wusch mit Natriumthiosulfat-Lésung und Kochsalz-Lésung. Nach
dem Trocknen isolierte man 1 g Substanz als weilRen Schaum.

Beispiel 25

2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methylsulfonyl-3,3-diphenyl-propionséure

[0085] 0,6 g (1,45 mmol) 2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methylsulfonyl-3,3-diphenyl-propionsaure wurden
in 15 ml Eisessig bei Raumtemperatur vorgelegt und 294 nl 30 %iges H,0, zugetropft. Man lieR Giber Nacht bei Raum-
temperatur rihren, erhitzte weitere 3 h auf 50°C, go3 auf Wasser und wusch mit Natriumthiosulfat-Ldsung und Koch-

salz-Lésung. Nach dem Trocknen isolierte man 400 mg als weilten Feststoff.
[0086] Analog lassen sich die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen herstellen.
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Beispiel 35

[0087] Gemal dem oben beschriebenen Bindungstest wurden flr die nachfolgend aufgefuhrten Verbindungen Re-
zeptorbindungsdaten gemessen.
[0088] Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2
Rezeptorbindungsdaten (K;-Werte)
Verbindung | ETp [nM] | ETg [nM]

I-2 6 34
1-29 86 180
I-5 12 160
I-4 7 2500
1-87 1 57
1.89 86 9300
1-103 0,4 29
1-107 3 485
1-12 19 1700
1-26 23 2000
1-23 209 1100
1-47 150 1500
I-60 33 970
1-96 0,6 56
11-3 107 7300
-1 28 2300

Patentanspriiche

1. Carbonséaurederivate der Formel (l)

R2

R4
| N
Re-Z—C-CH-Y—
R o _<

N
X
Rs R N:<

R3

@,
in der R ein Tetrazol oder eine Gruppe COOH ist, und die Ubrigen Substituenten folgende Bedeutung haben :
R2 C4-C4 -Alkyl, C4-C, -Alkoxy
X Stickstoff oder CR'4, worin
R14 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CR'4 zusammen mit CR3 einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen-

oder Alkenylenring bildet, wie z.B. -CH,-CH,-CH,-, -CH=CH-CH,-, in welchem jeweils eine Methy-
lengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann, wie -CH,-CH,-O-, CH=CH-O-,
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CH5-CH,-CH,-0-, -CH=CH-CH,0-, insbesondere Wasserstoff,

-CH,-CH5-0O-, -CH(CH3)-CH(CH5)-0O-, -C(CH3)=C(CH3)-O-, -CH=C(CH3)-O- oder -C(CH3)=C(CHs)
-S:

die bei R2 genannten C4-C, -Alkyl, C4-C4-Alkoxy- oder C4-C, -Alkylthiogruppen oder mit R4, wie
oben genannt, zu einem 5- oder 6- gliedrigen Ring verkniipft ist;

Phenyl (gleich oder verschieden), die durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert
sein kénnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, C4-C,4-Alkyl, C4-C4-Alkoxy, C4-C,-Alkylthio oder

sind Phenylgruppen, die orthostandig lber einen direkte Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder
Ethenylengruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO,-, NH- oder N-Alkyl-Gruppe mit-
einander verbunden sind;

C4-Cg -Alkyl, C5-Cq -Alkenyl oder C5-Cq4 -Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein-oder mehrfach
substituiert sein kdnnen durch: Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, C4-C, -Alkoxy, C5-Cg -Alkenyloxy,
C4-C,4-Alkylthio;

Phenyl oder Naphthyl, das jeweils durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein
kann: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Amino, C4-C4-Alkyl, C4-C, -Halogenalkyl, C4-C,-Alkoxy,
C,-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, C4-C4-Alkylthio, C4-C4-Alkylamino or C4-Cy4-Dialkylamino;

ein finf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein Stickstoffatom und/oder ein Schwefel-
oder Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Re-
ste tragen kann: C,4-C4-Alkyl, C,4-C4-Halogenalkyl, C4-C4-Alkoxy, C4-C,4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy
oder Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis fiinf Halogenatome und/oder einen bis
drei der folgenden Reste tragen kénnen: C4-C,4-Alkyl, C,-C4-Halogenalkyl, C4-C4-Alkoxy und/oder
C,-C4-Alkylthio;

Schwefel, Sauerstoff oder eine Einfachbindung;

Schwefel, Sauerstoff, -SO-, -SO,-, oder eine Einfachbindung.

Carbonsaurederivat nach Anspruch 1, wobei

R

R2 und R3
X

Y

R4 und R®
Z

R6

COOH ist,
CHj sind,
C-H ist,

O ist,
Phenyl sind,
O ist, und
CHj ist.

Carbonsaurederivat nach Anspruch 1, wobei

R

R2 und R3
X

Y

R4 und R®
Z

R6

XCOOH ist,
O-CHj sind,
C-H ist,

O ist,
Phenyl sind,
O ist, und
CHg ist.

2-(4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl-natriumpropionat.

Carbonsaurederivate nach einem der vorstehenden Anspriiche in Form reiner Enantiomere.

Carbonsaurederivate nach einem der vorstehenden Anspriiche als Hemmstoffe flr Endothelinrezeptoren.

Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7 zur oralen oder parenteralen (subkutanen, intravendsen,
intramuskularen, intraperotonealen) Verabreichung, oder zur Verabreichung durch den Nasen-Rachenraum (mit
Dampfen oder Sprays).

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7 oder 8, worin die Verbindung in einer festen Form vorliegt.
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Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7 oder 8, worin die Verbindung in einer flissigen Form vor-
liegt.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 7 bis 10, worin die Verbindung als Tablette, Film-
tablette, Kapsel, Pulver, Granulat, Dragee, Suppositorium, Lésung, Salbe, Creme oder Spray formuliert ist.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Ansprliche 7 bis 11, umfassend Tablettenbinder, Fiillstoffe,
Konservierungsmittel, Tablettensprengmittel, FlieRreguliermittel, Weichmacher, Netzmittel, Dispergiermittel, Emul-
gatoren, Losungsmittel, Retardierungsmittel, Antioxidantien und/oder Treibgase.

13. Verwendung von Carbonsaurederivaten nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimitteln.

14. Verwendung nach Anspruch 13 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen, bei denen
erhdhte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden werden.

15. Verwendung nach einem der Anspriche 13 oder 14 zur Herstellung von Arzneimitteln fir die Behandlung von
Hypertonie, pulmonalem Hochdruck, Niereninsuffizienz, akutem Nierenversagen, cerebralen Vasospasmen, Myo-
kardinfarkt, Angina Pectoris und/oder Restenose nach Angioplastie.

16. Verwendung nach einem der Anspriiche 13 bis 15 zur oralen Verabreichung.

Claims

1. Carboxylic acid derivatives of the formula (I)

R2
R4
| /N <
Rs—Z——CIJ—(IZH—Y——< X
Rs R N:<
R3

(D,

where R is a tetrazolyl or a COOH group, and the other substituents have the following meanings:

R2 C4-C, alkyl, C4-C,4 alkoxy
X nitrogen or CR'4, where
R14 is hydrogen or alkyl, or CR4 forms together with CR3 a 4- or 5- membered alkylene or alkenylene

ring such as for example -CH,-CH,-CH,-, -CH=CH-CH,-, in which in each case a methylene group
can be replaced by oxygen or sulphur such as -CH,-CH,-O-, -CH=CH-O-, -CH,-CH,-CH,-O-,
-CH=CH-CH,0-, particularly hydrogen, -CH,-CH,-O-, -CH(CH3)-CH(CH3)-O-, -C(CH3)=C(CHj)-O-,
-CH=C(CH;)-O- or -C(CH3)=C(CH5)-S;

R3 is as indicated in RZ C4-C, alkyl, C4-C, alkoxy or C4-C, alkylthio or is linked to R4 as indicated
above to give a 5- or 6- membered ring;

R4and R® are phenyl (same or different), which can be substituted by one or more of the following radicals:
halogen, nitrogen, hydroxyl, C4-C, alkyl, C4-C, alkoxy, C4-C, alkylthio or

R4 and R® are phenyl groups which are connected together in the ortho positions via a direct linkage, a meth-
ylene, ethylene or ethenylene group, an oxygen or sulphur atom or a SO,-, NH- or N-alkyl group;

RS is C4-Cg alkyl, C3-Cg4 alkenyl or C5-Cg cycloalkyl, where each of these radicals can be substituted
one or more times by: halogen, hydroxyl, nitro, cyano, C4-C,4 alkoxy, C3-Cg alkenyloxy, C4-C, alkylth-
io;
phenyl or naphthyl, each of which can be substituted by one or more of the following radicals: halogen,
nitro, cyano, hydroxyl, amino, C4-C, alkyl, C4-C, haloalkyl, C,-C, alkoxy, C;-C, haloalkoxy, phenoxy,
C4-C, alkylthio, C4-C, alkylamino or C4-C, dialkylamino;
a five or a six-membered heteroaromatic moiety containing one nitrogen atom and/or one sulphur
or oxygen atom, which can carry one to four halogen atoms and/or one to two of the following radicals:
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C4-C, alkyl, C4-C, haloalkyl, C4-C, alkoxy, C4-C, alkylthio, phenyl, phenoxy or phenylcarbonyl, it
being possible for the phenyl radicals in turn to carry one to five halogen atoms and/or one to three
of the following radicals: C4-C, alkyl, C4-C,4 haloalkyls, C,4-C, alkoxy and/or C4-C, alkylthio;

Y is sulphur, oxygen or a single bond;

Z is sulphur, oxygen, -SO-, -SO,- or a single bond.

Carboxylic acid derivative according to claim 1, where

R is COOH,
R2and R3  are CHj,

X xis C-H,

Y is O,

R4 and R® are phenyl,
VA is O, and
RS is CHj.

Carboxylic acid derivative according to claim 1, where

R is COOH,
R2and R3  are O-CHj,
X is C-H,

Y is O,

R4 and R® are phenyl,
V4 is O, and
R6 is CHj.

Sodium 2-(4,6-dimethoxy-pyrimidine-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenyl propionate.

Carboxylic add derivatives according to any of the preceding claims in the form of pure enantiomers.
Carboxylic acid derivatives according to any of the preceding claims as inhibitors of endothelin receptors.
Pharmaceutical composition, comprising a compound according to any of claims 1 to 6.

Pharmaceutical composition according to claim 7 for oral or parenteral (subcutaneous, intravenous, intramuscular,
intraperitoneal) administration or for administration through the nasopharyngeal route (via vapours or sprays).

Pharmaceutical composition according to claim 7 or 8, wherein the compound is in a solid form.

Pharmaceutical composition according to claim 7 or 8, wherein the compound is in a liquid form.
Pharmaceutical composition according to any of claims 7 to 10, wherein the compound is formulated as an un-
coated tablet, a coated tablet, a capsule, a powder, a granule, a dragée, a suppository, a solution, an ointment, a
creme or a spray.

Pharmaceutical composition according to any of claims 7 to 11, comprising tablet binders, fillers, preservatives,
tablet disintegrants, flow regulators, plasticizers, wetting agents, dispersants, emulsifiers, solvents, release-slow-
ing agents, antioxidants and/or propellant gases.

Use of carboxylic acid derivatives according to any of claims 1 to 6 for the preparation of medicaments.

Use according to claim 13 for the preparation of medicaments for the treatment of disorders in which elevated
plasma endothelin levels are found.

Use according to any of claims 13 or 14 for the preparation of medicaments for the treatment of hypertension,

pulmonary hypertension, renal failure, acute renal failure, cerebral vasospasms, myocardial infarct, angina pectoris
and/or restenosis after angioplasty.
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16. Use according to any of claims 13 to 15 for oral administration.

Revendications

1.

Dérivés d'acide carboxylique de formule (1) :

R2
A
Rs—Z—CI:—(I,‘H—Y4< X
RsR N=<R
3

(@,

dans laquelle R représente un tétrazole ou un groupe COOH et les autres substituants ont la signification

suivante:

R2 alkyle en C4-C,, alcoxy en C4-Cy ;

X azote ou CR4,

ou R représente I'hydrogéne ou un groupe alkyle, ou CR'4 forme conjointement avec CR3 un cycle alkyléne
ou alcényléne a4 ou 5 chainons, comme par exemple -CH,-CH,-CH,-, -CH=CH-CH,-, dans lesquels a chaque
fois un groupe méthyléne peut étre remplacé par I'oxygéne ou le soufre, comme -CH,-CH,-O-, -CH=CH-O-,
-CH,-CH,-CH,-0-, -CH=CH-CH,-O-, en particulier hydrogéne, -CH,-CH,-O-, -CH(CH5)-CH(CH;)-O-, -C
(CH3)=C(CH3)-O-, -CH=C(CH3)-O- ou -C(CH3)=C(CH,)-S-,

R3 les groupes alkyle en C4-C,, alcoxy en C4-C,, ou alkylthio en C4-C,4 indiqués pour R2, ou est relié a R4
comme indiqué ci-dessus, en un cycle a 5 ou 6 chainons ;

R* et R3 des groupes phényle (identiques ou différents), qui peuvent étre substitués par un ou plusieurs des
restes suivants: halogéno, nitro, hydroxy, alkyle en C4-C,, alcoxy en C4-C,, alkylthio en C4-C,4, ou

R4 et R5 sont des groupes phényle, qui sont liés entre eux en position ortho par une liaison directe, un groupe
méthyléne, éthyléne ou éthénylene, un atome d'oxygéne ou de soufre, ou un groupe SO,-, NH- ou N-alkyle ;
R6 alkyle en C4-Cg, alcényle en C3-Cg, ou cycloalkyle en C5-Cg, 0ol ces restes peuvent a chaque fois étre
substitués une ou plusieurs fois par: halogéne, hydroxy, nitro, cyano, alcoxy en C4-C,, alcényloxy en C5-Cg,
alkylthio en C4-Cy ;

phényle ou naphtyle,qui peut étre chaque fois, substitué une ou plusieurs fois par les restes suivants : halogé-
no, nitro, cyano, hydroxy, amino, alkyle en C4-C,4, halogénoalkyle en C4-C,, alcoxy en C4-C,, halogénoalcoxy
en C4-C4, phénoxy, alkylthio en C4-C,, alkylamino en C4-C,4 ou dialkylamino en C4-Cy ;

un groupe hétéroaromatique a cinqg ou six chainons, contenant un atome d'azote et/ou un atome de soufre
ou d'oxygene, qui peut porter un a quatre atomes d'halogéne et/ou un a deux des restes suivants : alkyle en
C4-C4, halogénoalkyle en C4-C4, alcoxy en C4-C,4, alkylthio en C4-C,4, phényle, phénoxy ou phénylcarbonyle,
ou les restes phényle peuvent a leur tour porter un a cinqg atomes d'halogéne et/ou un a trois des restes
suivants: alkyle en C4-C,, halogénoalkyle en C4-C,, alcoxy en C4-C,, et/ou alkylthio en C4-Cy;

Y soufre, oxygéne ou une simple liaison ;

Z soufre, oxygéne, -SO-, -SO,- ou une simple liaison.

2. Dérivé d'acide carboxylique selon la revendication 1, dans lequel

R est COOH,

R2 et R3 sont CHg,

X est C-H,

Y est O,

R4 et R® sont phényle,
ZestO, et

R6 est CH,.

3. Dérivé d'acide carboxylique selon la revendication 1, dans lequel
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R est COOH,

R2 et R3 sont O-CHj,
X est C-H,

Y estO,

R4 et R® sont phényle,
ZestO, et

R6 est CH,.

2-(4,6-diméthoxy-pyrimidine-2-yloxy)-3-méthoxy-3,3-diphényl propionate de sodium.
Dérivés d'acide carboxylique selon I'une des revendications précédentes sous forme d'énantioméres purs.

Dérivés d'acide carboxylique selon I'une des revendications précédentes comme substances inhibant les récep-
teurs d'endothéline.

Composition pharmaceutique, comprenant un composé selon I'une des revendications 1 a 6.

Composition pharmaceutique selon la revendication 7, pour I'administration orale ou parentérale (sous-cutanée,
intraveineuse, intramusculaire, intrapéritonéale), ou pour I'administration par I'espace naso-pharyngé (avec des
vapeurs ou sprays).

Composition pharmaceutique selon la revendication 7 ou 8, ou le composé se présente sous forme solide.

Composition pharmaceutique selon la revendication 7 ou 8, ou le composé se présente sous forme liquide.

Composition pharmaceutique selon |'une des revendications 7 & 10, ou le composé est formulé en comprimé,
comprimé enrobé, capsule, poudre, granulé, dragée, suppositoire, solution, pommade, creme ou spray.

Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 7 a 11, comprenant un liant de comprimé, une charge,
un agent de conservation, un désintégrant de comprimé, un agent de coulance, un plastifiant, un agent mouillant,

un dispersant, un émulsionnant, un solvant, un agent d'effet retard, un antioxydant et/ou un gaz propulseur.

Utilisation de dérivés d'acide carboxylique selon I'une des revendications 1 a 6, pour la préparation de médica-
ments.

Utilisation selon la revendication 13, pour la préparation de médicaments pour le traitement de maladies, pour
lesquelles on observe un taux plasmatique élevé d'endothéline.

Utilisation selon la revendication 13 ou 14, pour la préparation de médicaments pour le traitement de I'hypertonie,
I'hypertension pulmonaire, de l'insuffisance rénale, de troubles sévéres des reins, de vasospasmes cérébraux, de

l'infarctus du myocarde, de I'angine de poitrine et/ou de la resténose apres angioplastie.

Utilisation selon I'une des revendications 13 a 15, pour I'administration orale.
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